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論文内容の要 旨
〔緒言〕
近年、核酸代謝障害としての先天性プリン代謝異常症や、癌に関する研究分野の発展はめざましく、
分子レベルで種々の疾患の原因が明らかになるにつれ、その治療に必要な薬物の開発が望まれている。
そして、すでに 6-MPやAllopurinolのごとき有効な薬物が臨床に広く用いられている。 しかしなが
ら、現在、核酸関連物質に関する研究は、そのスクリーニングの段階においては、帝Ij癌、抗菌効果な
どのcytotoxic な面だけの検索があるのみで、これら化合物の中枢神経系組織、酵素等への直接的作用
については、ほとんど研究されていない。
著者は、羽野、堀井らの合成したAICAー誘導体のうち、特にDiazoimidazole carboxamide (Diaｭ
zo-ICA) とそのTriazeneー誘導体につき、制癌、抗菌作用とその機作を追究すると共に、これら化合
物の動物における薬理作用を検討し、興味ある知見を得た。
一般にDiazonium化合物は、化学的に反応性に富み、特に芳香族アミンやアミノ酸Tyrosine 、 His-
tidine 、 Cysteine とカップリング反応を起し易いことが知られている。このような事から、 Diazonium
化合物は、生化学的には、蛋白質のアミノ酸配列の解明手段として、また、酵素の活性中心に関与す
るアミノ酸残基の同定に、更には抗原の化学的修飾，酵素活性の阻害剤として用しられて来た。しかし
ながら、 Diazonium塩は、結晶形として得難いゆえに、反応を化学量論的に論じられないこと、また、
化学反応において特異性が乏しいなどの理由から、薬理学的見地からは、ほとんど研究されていない。
第 I 章
Diazo - ICA 及び、Diazo-TCA、ならびに Alky ltriazeno-誘導体のEhrlich 腹水癌、固型癌増
殖に対する作用を調べたところ、腹水癌増殖には、Diazo-ICAが、固型癌増殖には、Methyl-Alkyl-TICA
が最も卓効があった。 Dimethyl-TICAt土、制癌効果が最も強いにも拘わらず、毒性が最も弱く、癌
- 351 -
細胞に対する選択毒性がみられた。 Dia z 0 -ICAは、 E. coli B増殖を 1μg / meの濃度において完全
に阻害した。 Dimethyl-TICAの抑制率はDiazo-ICA に比し弱く、 5μg / mRで約50%であった。 Di­
azo-ICAによる E. coli B増殖阻害は、 Cysteine により抑制されるが、外因性のDNA 、 RNA、蛋白、
Lecithin 、 AICAによっては影響を受けなかった。更にDiazo-ICAによりE. coli B のThymidineのDN
A への取込みが特異的に抑制され、 DNA合成がRNA、蛋白質合成にくらべ最も著明に、また速く抑制
されることから、このもののE.coli B増殖阻害は、DNA合成阻害に基ずくものであることが示唆された
第 H 章
Diazo-lCA.及び、Dibutyl-TICAの水溶液中における安定性を調べた。 Dibutyl-TICAIま光の存在し
ない状態においてはpH7.0 においても安定である。光の存在下においては、 2 -Azahypoxanthine に
変化する。一方 Diazo-ICAは、希薄溶液、光の存在下において、極めて不安定で、あり、 2 -Azahｭ
ypoxanthine になる。しかしながら光を遮断し、 4 0 C に2XI0-4MのDiazo--ICA を保った場合には、こ
のものは、 3 時間に渡って、全く安定であることを、 Xanthine oxidase阻害活性、 N-α-Naphthy­
lethylenediamine とのカップリング反応より明らかにした。
Diazo-ICAはNEM と同様、 CysteineやGlutathioneの知き、 SH一化合物と結合することをampe-
rometric法により明らかにした。このものは、モルモット心臓ホモゲネート SH-残基とも結合したD
第田章
Diazo-ICA及び、Dialkyl-TICAs は描の静脈内に投与すると脳波の平坦化作用を示した。この平坦化
Diazo-ICA と Serotonin (5-HT) の作用
5-HT Diazo-ICA 
LD 50 160mg / kg (マウス i. v. ) 
28.7mg / kg (マウス i. p. ) 
878mg / kg (マウス s. c. ) 
自発運動の減少、精神機能の抑制即ち鎮静作用 t ranquilizing effect 
網様体賦活系及び皮質活動の抑制脳波の徐波化 マウス、ネコ、における脳波の平坦化
血圧に対しては複雑で、あるが、一般に一過性の 大量で下降上昇後、持続的下降
心臓機能促進除脈後頻脈 モルモット心房標本にて、positive-ino，及び、ch-ronotropic作用O ネコで一過性の除脈
呼吸器……最初無呼吸次いで過呼吸、呼吸困難 一過性に過呼吸のみとめられることがあるがー
(大量) 般に無影響
腸管、気管支筋、子宮、卵管、精管、精嚢、皐丸、前 モルモット摘出腸管収縮、家兎静脈血管の収縮立腺等の平滑筋に対し緊張充進、収縮作用
腎機能……腎血流量、糸球体j慮過量を減少し、 抗利尿作用抗利尿作用
血糖上昇、尿中へのNa， K, CI，イオンの排 血糖上昇(家兎)作用
池減少 (例数 2 ) 
体温下降 著明な体温下降作用
パルピタール睡眼の延長作用 ヘキソパルピタール睡眼作用の延長
大量で、下痢、幅吐 大量で、下痢、幅吐
鎮痛作用、及びモルヒネとの協力作用
? ????
作用は、マウス脳内に投与しでも現われることから、中枢性のものと考えられる口更に、Diazo-ICA及
び、DialkylーTICAs は、程度の差はあるが、 Hexobarbital睡眼時間の延長作用、体温降下作用、大量
で血圧降下等、一般のトランキライザーが有すると同種類の中枢抑制作用を示した。 Diazo-ICAは上
記作用の他に表に示した作用を有して台り、その作用が生体活性アミンである 5-HTと類似のもの
であることを示した。そこで、 Diazo-ICA と 5-HTの代謝面での関連性を追究し、このものが家兎
血中 5 -HTの減少、尿中 5 -HIAAの排池増加作用を示すことを明らかにした。更にDiazo-ICA は、
in vitroiこわいて、ラット肝、脳、心臓ホモゲネートのMAO活性を上昇させる作用があることを明らかにしたO
第町章
Diazo-ICAの薬理作用が5-HTのそれと極めて類似することから、 5-HT代謝に与える影響を
検討し、血小板 5-HTの遊離作用が示唆された。この知見にもとずき、家兎血小板を用い次のことを
明らかにした。
++ DiazoーICAはCél 依存性の血小板 5-HTの遊離を促進する。この作用は、温度依存性であり、 4。
Cではおこらず、 20 0 Cでは、その作用は約50%抑制される。 NEMにおいても、血小板 5-HTの遊離
++ 作用は認められるが、この場合、 C a: 依存性ではなく、 Diazo-ICAのそれと種々の点で異なる。 5-
HT遊離作用を種々の点から検討し、既知アミン遊離剤である Reserpine 、 LPS 及び抗原抗体反応時
にみとめられる血小板5-HTの遊離機構と Diazo-ICAのそれを比較し、論じた。
第 V 章
Diazo-ICAの種々の薬理作用発現と、 i n vivo 、 in vitro における血小板からの 5-HT遊離作用と
密接な関係にあることを示した。ここでは更に、 Diazo-ICAのアミン遊離作用と薬理作用発現の相
関性を明らかにする目的でモルモット心房標本を用いて実験を行なった。
Diazo-IC A は1. 2XIO-5M濃度以上において、 Positive ino及び、chronotropic作用を示した。 Dia­
zo-ICAの上記作用は、 NEMの前処理、 Cysteine等の SH一化合物の添加により抑制された。Diazo-
ICAの心臓作用は、 β-Adrenergic blockerで、ある Propranololの前処置により阻害される。しかし、
Diazo-ICA自身には、抗アドレナリン作用は認められない。 Reserpine処置動物から得た心房にわ
いては、 Diazo-ICA はPositive inoー及びchronotropic作用を示さないが、 in vitro で、Noradrenali-
ne を取込ませた後には、 Diazo-ICAの作用が再び認められるようになる。以上の成績から、 Diazo-
ICAのPositive ino-及び chronotropic作用は、心房のCatecholamineの遊離を介して発現している
ものと推定される。この際心房SH一残基と DiazoーICAのinteractionは重要である。
〔結論〕
最近、 Luce及びThurmanやSkibba らはDimethyl-TICAがヒトのMelanomaを、特異的に抑制する
と報告し、更に他の癌に対しでも臨床実験中であるという。また、 Dimethyl-TICAのみならず、Dich­
loroethylーTICAiム実験的アレルギー性脳脊髄炎をモデルにした免疫抑制効果テストにおいて、既
知の免疫抑制剤である Azathioprine よりもすぐれていることが実証されている。この様に、Diazo-1-
CAの保護体としてのDialkyl-TICAs あるいはこのもののImidazole核を Pyrazole核に置換したDia­
lkyltriazenopyrazole体の開発が進みつつあり、主に制癌、抗菌、免疫抑制剤としての用途が考えら
れでいる。
? ????
しかしながら、著者がこ之に示した如く、DiazoーICA、及び、Dialkyl-TICAs に中枢抑制作用があり、
種々のアミンを遊離してその薬理作用を発現 ことを示したことは、核酸代謝に作用する薬物の薬
理作用機作を考えるにあたり、興味ある問題を提起したものと思う。
論文の審査結果の要旨
著者はAICA誘導体のうち特にDiazo及び~Triazeno誘導体を用い、制癌、抗菌作用の機作を明らかに
し、これら化合物の一般薬理作用を検討し、中枢抑制作用、末梢作用がセロトニンのそれに類似して
いることからこのものが、セロトニン遊離作用を有していることをっきとめ更にその機作を解明した。
一方、ノルアドルナリン遊離機構についても実験を行なった。之等の成績は、核酸代謝に作用する
薬物の作用機序に関し興味ある問題を提起したもので学位授与に値する論文と考える。
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